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Description 

L invention concerne, a trtre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes bicycliques-aromatiques. Elle 
concerne egalement r utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinies a un 

5 usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon ('invention ont une activity marquee dans les domaines de la difterenciation et de la prolifera- 
tion cellulaire, et trouvent des applications plus particuli dement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques Ii6es a un desordre de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) a composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient benignes ou 

w malignes. Ces composes peuvent en outre fttre utilises dans le traitement des maladies de d6g6n6rescence du tissu 
conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il sort photoinduit ou chronologique, et traiter les troubles 
de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domain e ophtalmologique, notamment dans le trai- 
tement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions cosmetiques pour I'hygiene cor- 
15 porelle et capillaire. 

Les composes selon linvention peuvent §tre repr6sent6s par la formule g6n§rale (I) suivante : 
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(I) 



dans laquelle: 
30 1 represente 

(i) un atome d'hydrogene 

(ii) le radical -CH 3 

(iii) le radical -CH 2 ORe 

35 (iv) le radicai -0-R 8 ,uniquement lorsque R 2 et R 4 forment avec le cycle benz6nique adjacent un cycle naphtha- 

lan ique; 

(v) le radical -CO-R 10 

(vi) un radical -S(0)p-R 12 

40 R 6 , R 8 , R 10 , R 12 et p ayant les significations donnees ci-apres, 

R2 et R3 sont soit independants, soit pris ensemble, 

dans le cas ou ils sont independants : 

45 R 2 represents un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf6rieur, un radical hydroxy.un radical -OR 7 , un 

radical -O-COR7, un radical amino ou un radical -NH-COR 7 ; 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur; 

dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

50 

R 2 et R3 forment avec la liaison ethyienique une liaison acetyienique; 
R? et R4 sont soit independants, soit pris ensemble, 
55 - dans le cas ou ils sont independants : 

R 2 a la signification donnee ci-dessus; 

R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de car- 
bone, un radicai hydroxy, un radical - OR 7 , un radicaJ -0-COR 7 ; 
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dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

R 2 et R 4 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique. 
R 7 ayant la signification donnee ci-apres; 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur, un radical N0 2 , un radical 
hydroxy, un radical OR 7 , un radical - 0-COR 7 , ou bien encore un radical 




R 7 , R 13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 

* X represente -0-, -S(0) r ou -NR 12 -, 

t et R 12 ayant les significations donnees ci-apres ; 

* Y et Z, identiques ou differents, representent -CR 13 R 14 -, -0-, -S(0) r , avec la condition que Y et Z ne sont pas 
simurtanement un atome d'oxygene ou simurtanement un radical -S(0) t ; 

t, R 13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -COR 7 ; 
R 7 represente un radical alkyle inferieur 

R 8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -(CH2)m-(CO)n-R 9 
R 9 represente un radical alkyle inferieur ou un heterocycle 
R 10 represente: 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur; 

(c) un radical 

I 



(d) un radical-O-Rn 

R-i ! represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramif ie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un 
radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryte ou aralkyle eventuellement substitue(s) ou 
un reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide; 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 

R 13 et R 14 representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 

m est un entier variant de 1 a 3; 

n est 0 ou 1 ; 

p est 0 ou un entier variant de 1 a 3; 
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t est 0, 1 ou2; 
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^e-(s.67,,^ 5 ,, a8 .,^. 2 ^ o)napW()w 
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- Ri est un radical -CO-R 10 , 
■ X repr&jente -0-, -S-, -NR 12 - ; 
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soude ou la potasse alcoolique, on obtient les composes de formuie I (f). 

Lorsque, dans la formuie generate (I), X represente -NR 12 les composes I (h) peuvent etre prepares suivant une 
reaction de type Ullman par deplacement nucieophilique direct d un derive halogene (7), de preference iode, par un 
derive aniline (8) en presence dune base, telle que le carbonate de potassium ou la N-methytmorpholine, el de cuivre. 




Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures. W represente un atome d'halogene. 

Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures, R 1t R 2 , R3, R4. R 5 • x - Y et z ont les memes 
significations que celles donnees ci-avant pour la formuie generate (I) ou en sont des derives convenabiement proteges 
pour etre compatibles avec les conditions de reaction. En particulier, lorsque R 1f R 2 . R 4 et R 5 represented le radical 
hydroxy, celui-ci est protege de preference sous forme de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxyethoxymethoxy. La 
deprotection est effectuee soit en presence de f luorure de tetrabutylammonium, d'iodure de trim ethyl si lane ou en milieu 
acide (par exemple acide chlorhydrique). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formuie (I) telle que definie 

ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite dans le test de drfferenciation des cellules (F9) de teratocarcinome 
embryonnaire de souris (Cancer Research 42, p. 5268, 1 983) et/ou dans le test d'inhibition de I'ornithine decarboxylase 
apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 2S, P- 793-801 , 1978). Ces tests montrent les activit6s des 
composes respectivement dans les domaines de la drfferenciation et de la proliferation celMaire. 

Les composes selon linvention conviennent particulierement bien dans les domaines de trartement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la difterenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires, comedoniennes. polymorphes, rosac6es, les 
acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acn6es secondaires telles que I'acnee solaire, medi- 
camenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 6tats ichtyosiformes, la 
maladie de Darrier, les k6ratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les 6tats leucoplasrformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 
irrflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il sort cutane, muqueux ou 
ungueal. et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire 
ou encore Ihypertrophie gingivale ; les composes peuvent egalement §tre utilises dans certaines affections inf lam- 
matoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient b6nignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires. les vermes planes et l'6pidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou f lorides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans 
le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour trailer d'autres d6sordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies. 

7) pour reparer ou lutter contre le vietllissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique, 

8) pour pr6venir ou gu6rir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroides 
kxaux ou systemiques, ou toute autre tor me cf atrophie cutanee. 
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9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

1 0) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de l acnee ou la seborrhee sim- 
ple, 

5 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

w 1 3) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

15 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose. 

Dans les domaines th^rapeutiques mentionnes ci<iessus, les composes selon I'invention peuvent §tre avantageu- 
sement employes en combinaison avec d'autres composes a activrte de type r&inoide, avec les vitamines D ou leurs 
20 derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou 
bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les deri- 
ves de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . Par anti-radicaux libres, on entend par exem- 
ple ra-tocophe>ol, la super oxyde dismutase, I'Ubiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, 
25 glyc6rique ou ascorbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par 
exemple le Minoxidil (2,4<jiamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions m6dicamenteuses contenant au moins un com- 
pose de for mule (I) telle que def inie ci-dessus, Tun de ses isomer es optiques ou geomethques ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicament euse destinee notamment au 
30 traitement des affections susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette derniere, au moins un com- 
pose de for mule (I), Tun de ses isomeres optiques ou geomettiques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut fetre effectuee par voie enterale, parente>ale, topique ou ocu- 
laire. 

35 Par voie enterale. les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprim6s, de gelules, de dragees, de 
strops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d' emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions peu- 
vent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 

40 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'invention sont plus particuliere- 
ment destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidi- 

45 ques ou polymeriques ou de patches polymeriques et dfiydrogels permettant une liberation controlee. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon 
lindication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principal ement des collyres. 
Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que d&inie ci-des- 

50 sus, ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cosmetique, en 
partiajlier dans Thygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour 
la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre l aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 

55 contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiotogiquement seches, pour prevenir et/ou 
pour lutter contre le vieillissement photo-induit ou chrordogique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs fitre avantageusement employes 
en combinaison avec d'autres composes a activrte de type retinoide, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroides, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs derives, ou bien encore avec 
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formule (I) telle que definie c^essus ou r££Z £SZ £2 "2**" ^ TOins un «**«• de 
position cosmetfc,ue pouvant notamment « ^ * ** sels. Xom 

d un gel, de 

La concentration en compose de formuleTl) danVil™ v ' Saron ou d ' un shampooing, 
-nt c 0rnprise entre 0 . 001% ^ 3% ^^^S^«S^r n '' inVen,i0n es?a ^euse- 

Les composfoons m&iirflmont*, ^ 1 d 1 ensemae de la composition. 

des agents mouillants; des agents d^me n |anSt^;ueI^ 1 ^,^? , ^ de C6S addiWs ' et "° ta ™™« : 
M-que, des emoilients; des agents tw^^^jS^TS /on f T*^ *** ***** ou 
b.en encore .Wee; des agents antiseborrheiques ou l^Zuel iTJ^ ? ,h ® TOr P holin <™. et ses derive* ou 
cystine, .eurs se.s ou .eurs derives, ou le P^roxyde ^ ,a S W 

esters, la neomycine, la CirxJamycine et ses e^TtZcvcln^T com ™ 'erythromycin et ses 

ou les polyme.hylene-4.5 isothiazoWones-3; d^'gente ESS ^'^^wues tels que le ketokonazole 
daminc-e^eridinc-pyrirnKline-S-oxyde) et ses dS ^J^TlT ? ^ le MiMI R«- 

dioxyde, e , , e Ph6nytofn (4,5<Jip*enylinUo^ 1.2.4-benzothiadiazine 1,1- 

d'humidite.desagentsr.gu.ateursdepr^ ^SS^SS^t^ ** ^ r6au,a < eu * 

des Mtres UV-A et UV-B. des antioxydants. tels oTe r iSSST 0Sm0,k,Ue • *" a9entS 6 ™ lsi °™nts, 

On va maintenant donner, a trtre dffli^ pZSJ^^ ou le ^nydroxytoludne. 

selon nnvenfion. ainsi que diverse, formulations conaS SSj^SS? *** * formU ' e (,) 

EXEMPLEJ. 

(a) Methyl 6-(5.67.8-,etrahydro.5,5.8^ 

I hurfe). on agite pendant trente minutes, cni^JSS^ 7« mm °' eS) d ' hydrure de «»% dans 
et4,6g(22,5mrno.es)d'uncorrp,exede^ 

res. On evapore a sec ,e milieu reactionnd, on ££1 Z 'SSSTT * "** p8nd,rt seize heu " 

sur sulfate de magnesium, puis on evapore. Le X^S^mJ!^ '* **• 

avec du dichloromethane. Apres elation des 

pent de fusion 141 -4»C. $ 60lvan * 0n recue,lle 3 ' 1 9 (53%) de Tester methylique attendu de 

(b) Acide ^^e^^ 

» de pant do fusion 231-2«C. J; ^^'"e^evaporatondessolvants, 1 .3 g (44%) de Tacide attendu 

EXEM£LE_2 

(a)4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 2 -naphty l oxy)be ( vaWeh y de 
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SZn*1£ ** 3VeC " m6 ' an9e * dich '«- et d'hexane (50-50). 2,4 g de .aKehyde attendu de ^ 
s (b) Ethyl 4 (5,6.7.8-t6trahydr«>5,5.8,8-t«ram6th y |- 2 -napht y loxy)c,nnam a te 

dans 1 0 ml de dimlthoxyethane Sn agTa feSLT, a l °" If ml (8 de ^thylphosphonoacete.e 

una solu„on de 2,4 g (7.8 mmo.es, det W ^^ goutte a goutte 

" ambiante pendant quatre heures, verse le miE SZ^^ d,methoxyethan e . On agile a temperature 
Phase organique, seche sur suHate de magS \ tZ e Le JET T* ^ * ''^ d6cante la 

colonne de silice elue avec un melange de diSZ m 7Zl ot h h 1* "* ^ par ^^tographie sur 
6thylique attendu. 9 d,chloromethane et d hexane (30-70). on recueille 2.2 g (74%) de Tester 

- (0 acide 4-(5,6,7,8-tetrahyd^ 

?o EXEMPLE 3 

^^^^^ 

ss (a) 4-(5.6.7.8-t e trahydr 0 .5,5.8.8-tetram e tr V .-2-na P hty1oxy)acetcphenone 

forme d'une huile legerement jaune. 9 ( ' de 1 aceto Phenone attendu sous 

» (b) ethyl P-«h y l-4-(5.6.7,8^^ 

Phie sur colonnede Z 6luTa^ °" ^ chroma «^" 

35 sous forme d'une huile incolore. ^ dchloromethane et d'hexane (30-70) 2,6 g (72%) d'ester ethylique 

< c > ac «ee-"*%<.4.^ 
EXEMPLE 4 

Acjde4^6,7,8-tet ra hydro-S 5 ft «.t^rr^.p-npnM Yt ,v Y , r K^ vrrnp , n , in| , r , 
(a)4-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylacetvlene 

^i^J^S^Z^ W7 njj.2 mmoles, de diisopropylamine et 20 m, de THF. A - 
P^aturepenjisminu^^ 
^hyl-S-naphtyloxtfacetcphenone^ 
-78«C. la solution est traitS avTo 9^e 2 mS « « Sl° "* ™ F **** ™ heure a 

ambiante. Cette soluton Z7££!!l u^^t ^^TT^ * 00 teiSSe remon,er a ,e "*^e 
(12,4 mmoles) de diisopropylS Ts Jf l 2 fmr^ T^" 8 de lithium 'P' 6 ^ 6 «n utilisant 1.74 ml 

glacee et ajuste le pH a 1 avec dXcid chtoZniiSJ < £ UZ * heures 0n verse le ^ctiormel dans eau 
organique, seche sur suHate d^gnSf^ ^^Te S 21" * , '" h8r d6can,e te P has * 

sihce e,u 6 avec .'hexane. Apr* T^Zt JESS I'T^ ^ de 

dune huile incolore. "warns, on recueille 0,83 g (44%) du derive acetylenique sous forme 
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(b)a C de4-(5,67,8-t6traMro-5.5,8.8-tetram6thyl-2-naphtyloxy,pheny f propiolique 

s trenteminu.es. A ^ 

ambiante. On verse le miliei ii^S^lt^ Pen *" n *" ue m,nutes et laisse remon,ef * temperature 
ethylique, decante la phJi^^Ji^ JTf * chlow *"™°"lum. extrait avec de Tether 
matographie sur colonne de ^dTSSSJZ^?^. 1 * ^ * tonu ^ ^ " Chro " 
(53%) d'acide attendu de point de fus^n S deS 0n recueille 490 m 9 

10 

EXEMPLE $ 

'5 (^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.e^.S-t^trahydro^-naphtol 

agn. a legato amSeT^iS KTo^STlt 15 *"1 T\" Chl °"" e d ' ak ' mi " i "'" « 

(b) methyl 6-(3.5A8.«i, e nl.m e ihy|.5.67.S-l«r a M, 0 ^„apmyl ()xy ) reM , oaB 

attendu. 1 ' 6 m6,hyl ^""^oate, on obtoent 1,1 g (70%) d'ester methylique 

so (c) acide 6-(3,5.5.8.8-p e ntamethy1-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyloxy)naphtoIque 

600m g ;^^ 
35 EX£MEL££ 

Acide S-fS.ej.a-WrahYdm-S 5 ft R-t^amethvl.p.n.phty^^^p^,^,,, 

^ (a) butyl 6-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethy|.2-naphtylthio)naphtoate 

sodiumTa^ " ^ ^ 500 mg (23 mmo.es) de 

5.5.8.8-tetramet^^ 2 B P.1 ™» les) de 5,6.7.8-t«rahydro- 
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5,5.8.8-tetram e thy|. 2 .naphtylthiol 2 4 g "(9 ~1 mmo ta7d7^ 9 f J mm ° leS) d ° 5 ' 6 - 7 - 8 -^hydro- 

slum. « eTapoe u .Su Jj^r^n^ * Case organ,*,. *. 4 realJ . „ sua. d, ™gne. 
(b) acide S-ISAWaa^s 5 8 
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EXEMPLE 7 

^^•^^^^ 

(aJbufyie-fS.ej.S-t^trahydro-S.S.S.S^tram^thyl-g-naphtylsulfinyOnaphtoate 

temperature ambiante pendant deux heure vert « JLf IT * m6,a - chloro P«*enzorque. On agfte a 
dacante la phase orgarSqr^u^uLT^nSl ! ^ ''^ ^ aveC du dichl °™ahane. 
cotonne de silice etue av'dfd ch ImCnf ^stZ^l T^ " ^ ^ <*">™^« 
attendu. ^ S 6va P° ra<lon <*es sdvants, on recueille 1,3 g (78%) de Tester 

(b)acid e 6-(5,6J,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetrametr y i-2-r 1 aphtylsulfinyl)na P hto,que 



EXEMPLE 8 



20 



25 



30 



AckJe 6-(S,6,7 8-Wrahydro-S -i ft.8-t6tr a m6th yl . 9 .n^ htv | s „ Hnny | )narht ^„ r 

(a) bUy16-(5.6J.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtylsul<onyl)naphtoate 

(b) ad* 6(W.8-l«, i Mro-5,53.8-,a,, m ^^™p M ^ l ^ )n<phtoIqlje 
EXEMPLE 9 

Ackje 6-($,fi,7 8-tetrahyrtrn-^ s fl ft tetram^thvl^-n^hty ^no^^^ ^ 
(a) methyl 6-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8.8-te1ram e ihy.-2-na P r%lamino)n ap ht 0 ate 

naph^nTe^ ^V" 10 ^ ^ 5 ' 6 ^*^ 

m^deCu^eteOm^lxS:^ 

d'acide chlorhydrique 5N filtre le nteoM l« l«T! JT? V6rSe ' e m '" eu r6ac «°™el dans 60 ml 

device e,ueavec,^,ed2^ 
forme en ester methyliquepl ^ 

centre. On obtient 720 mg W S rn^VTs^ 8 de 100 rfacide sulfur ^ ue COf1 ' 
so forme d'une huile marroa * fr(5 ' 6J ' 8 - ,6frah ^°-5^ soos 

(b) ackle 6-(5.67,8-t e trahydro-5.5.8.8-. e «r a methy|. 2 .naphtylarnino)na P hto i que 



40 



45 
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EXEMPLE 10 



5 



10 



20 



25 



^■^■^^^ 

acetque. On chauffe a 120°C pendant huit heures v e ™ Z X^Zl ,T 61 ! W 9 (135 mm ° ,es > d ' an W* 
avec une solution d'alcool ethyl^ue et deau (50-50)' S^mZ^T^ '' eau ' fi,tre '• P**H* e. le lave 
avec un melange de dichloromethane et d-hexane (60 4o?n Z ^'f 0 ^^ sur colonne de silice elue 
fusion 145-7°C 61 neXane (6 °- 4 °)' on recue "'e 8.9 9 (85%) du produrt attendu de point de 

(b > acide "- a «^ 

EXEMPLE 1 i 

Sthy.ique (80-20), fittre. On recueille 1,06 g (72^ e £^n<TZ TT,*™ W m ^*™*™e etd'ether 
30 ai '*' Dei acrae attendu de point de fusion 207-1 0°C. 

EXEMPLE 19 

» W ^^.a-P-tametn^ 

2 oo r eD ;^ 

thyl-5,6.7,8-tetrah y dro-2.na P h«ho. dans 100 ml * oSJSTSStS? 8 Tl^ 
ensurte une solution de 18.55 g (0, 1 5 mole) de chlorure de XJS^r ? ^gagement gazeux. on ajoute 

dam hurt heures a temperature ambiante. L ^Te ^^^T* 2 °° m ' de DMF et a 9 rte P»" 
dfcante ,a phase organk,ue, lave a leau. s eche sur suS d ™1 f ^ ^ 3V6C de '' ac6,ate d ' 6t ^, 
chromatographiesur colonne de silice elueav* u nXnt IT ^T.' 6v8POre Le S0,ide ob,enu P"™ Pa 
des sonants, on recueiHe 20 g (68%, ZZ^ZZXT^T^ ^ *"* ^» 

(bJS-a.S.S.a.e-pentamethy^ 

-™ d e~ 
(c)3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahvdro-2-naphthylthiol 
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s colonne de silice elue avec du **>Z^ °" ° b,ien ' chroma.ographie sur 

W Acide 6-(3,5A8, 8 .p e nta me th y |. 5 .67,8.» e trahydro-2.naphty,thio^ 

EXEMPLE 13 

,5 ^^^^ 

(a) butyl W.SAS-pemameW-s,^^ 

» le dichloromelhane 2,3 g (8^) d'ester ^Z^S Chr0ma,0 9 ra P hie «* colonne de silice elue avec 

(b) Acide *<W*»1*^^ 



EXEMPLE 14 



30 ^ {3i£2 ^^ 

(a) 4-bro m o-5,6.7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra m e1hyl-2-naphtol 

» -°™-^^^^ * - « a- un 

(b) methyl 6-(3^onx>-5.67.8..e fr ahydro-5,5,8,8-t^^ 

• "S^^ T 1 ■? ^ 3 -^. 7 .S-tet ra ^o.5,,8,8- 

m6thylk,ueattendude point delusion i^. ^ 6-bromo-2-naphtoate. on obtient 460 mg (33%) d'ester 

(0 adde 6-(3-bron^5,67,8-t^^ 
EXEMPLE 1ft 

50 6 ^ 8 ^trahydro ..S 5 8 ft ^rRm6thv|.2.n a nH ul nv Y } ^K, n , Anui ^ 

-oxySn^e'^ S f^i Z',1 ^ ^ 5 ' 6 - 7 ' 8 -^-5,5.8.8-, 6 , r a m eth y ,.2.na Ph ty. 
dWe douHe de BNum e. 22 e« 2 ^* " dV T , . on infr0duit 300 "* ^ ™-es) 
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EXEMPLE 16 

N-6fo Yi-6-(5.6.7.8-tetrahv^^ carboxamide 

5 (a) Chlorure de eKS.ej.S-t^trahydro-S.S.S.S-t^tram^thyl-a-naphtyloxyJnaphtoyle 

Dans un ballon, on introduit 1 g (2,6 mmoles) d'acide 6-(5,6 J.S-t^trahydro-S.S.S.S-t^tram^hyl^-naphtyloxyJnaph- 
toique (prepare a I'exemple 1(b)) 10 ml de toluene et 50 nl de DMF On ajoute 230 \i\ (3,2 mmoles) de chlorure de thio- 
nyle et chauffe a 80°C pendant une heure. On evapore a sec et recueille le chlorure d'acide brut qui sera utilise tei quel 
w pour la suite de la synthese 

(b) N-&hyt-6-(5,6J,8-tetrahydro-5,5^ carboxamide. 

Dans un ballon, on introduit 520 ^1 (6,4 mmoles) d'ethylamine (70% dans I'eau) et 5 ml de THF On ajoute goutte a 
is goutte, une solution de 1 ,05 g (2,6 mmoles) du chlorure d'acide precedent dans 5 ml de THF et agite a temperature 
ambiante une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase orga- 
nique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 1 g (93%) de I'amide attendu de point de fusion 168- 
70°C. 

20 EXEMPLE 17 

6-(5.6.7.8-tetrahvdro-5 5.8.84etram6thvl-2-naDh tYloxv^naohtalene carboxamide 

De maniere analogue a I'exemple 16 (b) par reaction de 671 mg (1 ,7 mmole) de chlorure de 6-{5,6,7,8-tetrahydro- 
25 5,5 ( 8,8-tetramethyl-2-naphtytoxy)naphtoyle avec 10 ml d'ammoniaque (32%); on obtient 560 mg (88%) de I'amide 
attendu de point de fusion 1 75-6°C. 

EXEMPLE 18 

30 Morphdide de I'acide 6-f5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2-naDhtvloxv)naphtQtque 

De maniere analogue a I'exemple 16 (b) par reaction de 593 mg (1 ,5 mmole) de chlorure de 6-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtoyle avec 320 ^l (3,6 mmoles) de morpholtne; on obtient 470 mg (70%) de 
I'amide attendu de point de fusion 1 1 8-20°C. 

35 

EXEMPLE 19 

6-(5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2-napritvloxv)naDhtalene carbo xaldehvde 

40 Dans un ballon, on introduit 100 ml de dichlorom ethane et 1 ,7 g (4,5 mmoles) de pyridinium dichromate. On refroi- 
dit a 0°C et ajoute goutte a goutte une solution de 1.2 g (3,3 mmoles) de 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyloxy)naphtalene methanol dans 20 ml de dichloromethane. On agite a temperature ambiante une heure, f irtre le 
milieu reactionnel sur silice, evapore le filtat a sec, triture le solide dans I'heptane, filtre. On recueille 1,07 g (90%) de 
raWehyde attendu de point de fusion 123-4°C. 

45 

EXE MPLE 20 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des composes selon I'invention. 

50 



55 
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A- VOIE QRALE 



(a) Comprint de 0,2 g 


- Compose de I'exemple 1 


0,001 g 


- Amidon 


0,114g 


- Phosphate bicalcique 


0,020 g 


- Silice 


0,020 g 


- Lactose 


0,030 g 


-Talc 


0,010 g 


- Stearate de magnesium 


0,005 g 



(b) Suspension buvabie en ampoules de 5 ml 


- Compose de I'exemple 2 


0,001 g 


- Glycerine 


0.500 g 


- Sorbitol a 70% 


0.500 g 


- Saccharinate de sodium 


0.010 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,040 g 


- Arome qs 




- Eau purifiee qsp 


5 ml 



(c) Ck>mprime de 0,8 g 


- Compose de I'exemple 6 


0,500 g 


- Amidon pregelatinise 


0,100 g 


- Cellulose microcristalline 


0,115g 


- Lactose 


0,075 g 


- St6arate de magnesium 


0,010 g 



45 



(d) Suspension buvabie en ampoules de 10 ml 


- Compose de I'exemple 4 


0.05 g 


- Glycerine 


1.000g 


- Sorbitol a 70% 


1 ,000g 


- Saccharinate de sodium 


0,010 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,080 g 


- Arome qs 




- Eau purifiee qsp 


10 ml 
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B- VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 


- Compost de t'exemple 1 


0,020 g 


- Myristate d'isopropyle 


81,700 g 


- Huile de vaseline fluid e 


9,100 g 


- Silice ("Aerosil 20CT vendue par DEGUSSA) 


9,180 g 



(b) Onguent 


- Compose de I'exemple 6 

- Vaseline blanche codex 


0,300 g 
100 g 



(c) Creme Eau<Jans- Huile non ionique 


- Compose de I'exemple 1 


0,100 g 


- Melange d'alcoolsde lanoline emulsrfs, de cires etd'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 


39.900 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,075 g 


- Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


- Eau demineralisee sterile qsp 


100 g 



(d) Lotion 


- Compose de I'exemple 1 


0,100g 


- Polyethylene glycol (PEG 400) 


69,900 g 


- Ethanol a 95% 


30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 


- Compose de I'exemple 2 


0.300 g 


- Mirystate d'isopropyie 


36,400 g 


- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 


36,400 g 


- Cire d'abeille 


13,600 g 


- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) 


10Og 



16 



EP0 722 928 B1 



W Creme Hul^dans-Eau rx^ic^T 



- Compost de I'exemple 4 

- Alcool cetylique 

- Monostearate de glycerole 

- Stearate de PEG 50 

- Beurre de karite 
Propylene glycol 

Parahydroxybenzoate de methyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau demineralisee sterile 



0,500 g 
4,000 g 
2,500 g 
2,500 g 
9,200 g 
2,000 g 
0,075 g 
0,075 g 
100 g 



Revendications 

1 • Composes bicyciiques aromatiques , 



caracterises par le fait quite r6pondent a la formule 



generate (I) suivante : 




dans laquelle; 

Ri represente 

(0 un atome d'hydrogene 
pi) le radical -CH 3 
(«») le radical -CH 2 OR 6 

(v) le radical -CO-R 10 

(vi) un radical -S(0)p-R 12 

dans le cas ou lis sort independarrts : 

R 2 represente >un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur (C r , 

dans le cas ou ils sort pris ensemble : 

R 2 et R3 formen, avec la liaison ethy.ertque une liaison acety.enique; 
*2 et R 4 sort sort independants, soit pris enserrtle, 
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- dans le cas ou ils sont independants ; 

R2 a 'a signification donnee ci<Jessus 

dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

R 2 et R 4 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique. 
R7 ayant la signification donnee ci-apres' 

^n 7 , um raaicai -u-u_>R 7 , ou bien encore un radical 



*14 



t R7. R13 et R, 4 ayant les significations donnees ci-apres- 

X represente -0-, -S(0) r ou -NR 12 -. 

• v 4 , 1 et R i2 ay 3 "* les significations donnees ci-apres 

et z ' «entiques ou differents. representent -CR<,R ' n. o/r« 
«™muna« 

t. R13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 

6tant entendu que dans tout ce qui precede : 

He represent un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur: (C r C 12 ,, un radica. -COR 7 ; 

R 7 represente un radical alkyle inferieur: (C r C 12 ) 

Rs repute un atome d'hydrogene, un radica, a,ky,e inferieur: (C r C 12 >, un radica, ^-(COJn^ 
R 9 represente un radica, alkyle inferieur ou un heterocycle 
R 10 represente: 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur: (C r C 12 ) 

(c) un radical 



N 



R" 

(dJunradical-O-R,, 



~dr a , U a n Ce e Srro 'SSSH T ° U ^ ^ ^ 1 ^ ~~ de ~ 

subst^sjou unrest 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur: ( Cl -C 12 ) 

R,3 et R 14 representent un a.ome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur: ( Cl -C 12 ,, 
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m est un entier variant de 1 a 3; 
n est 0 ou 1 ; 

5 p est 0 ou un entier variant de 1 a 3; 

testO. 1 ou2; 

R* et R" represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyfe inferieur: (C r C 12 ), un radical 
w mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste damino acide ou de sucre 

ou encore pris ensemble torment un heterocycle; 

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 

15 2. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils se presentents sous forme de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles inferieurs sont 
choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, nonyle et 

20 dodecyle . 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caract6rises en ce que les radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbone sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, 2- ethyl -hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

25 

5. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux monohydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2- hydroxy ethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
30 sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2.3.4,5-tetra- 

hydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical aryle est un radical phe- 
nyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

35 

8. Composes selon Tune des revendications precedentes. caracterises en ce que les radicaux aralkyles sont choisis 
parmi le groupe constitue par les radicaux benzyle ou phen6thyle eventuellement substitues par au moins un 
atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

40 9. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkenyles sont choisis 
dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques, et en particulier le radical allyle. 

1 0. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de sucre sont choisis 
45 dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose ou de mannose, ou dacide glucuronique. 

1 1 . Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes d'aminoa- 
cide sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 

so 12. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes. caracterises en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux heterocy- 
cliques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino, morphdino, pyrrolidino ou piperazino, 

55 eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle. 

14. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes d'halogene 
sont choisis dans le groupe constitue par le f luor, le chlore et le brome. 
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1 5. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fart qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitue par : 

Acide e-fS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetram 

Acide 4-(5 I 67,8-t^rahydro-5,5 1 8 1 8-t^ram6%l-2-naphtyloxy)dnnamique 

Acide p-mettTyM-fS.e^.S-t&rahydrc^S.S.S.S-tet^^ 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydrcH5,5,8,8-tetrame%l-2-^^ 

Acide S^S.S.S.S.SiDentamethyl-S.ej.S-telrahydro^-naphtyloxyJnaphtoTque 

Acide e-CS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetram^thyl-a-naphtytthioJnaphtoTque 

Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naph^ 

Acide 6-(5.67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylsulfonyl)n 

Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydrc^5,5,8,8-tetramethyl-2-naph^ 

Acide a-hydroxy-A-^.ej.S-t&rahydro-S.S.S.S-te^^ 

Acide a-acetamick>4-(5,6,7,8-tetrahyd^ 

Acide e^S.S.S.S.S^entamethyl-S.ej.S-telrahydro^-naphtytthioJnaphtoi^ 
Acide 6-(3 P 5,5,8,8i3entam&hyl-5,6J,8-tetra^ 

Acide 6-(3^rorrx)-5 ( 67,8-tetrahydro-5,5 ( 8,8-tetramethyl-2-naphtyioxy)n 
6-(5,67,8-t6trahydro-5,5.8,84etramethyl-2-naphtyioxy)naphtalene methanol 
N-ethyJ^S.ej.S-tetrahydr^S.S^ carboxamide 
6-(5,6J t 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtale^ carboxamide 
Morpholide de Tacide e-fS.e^.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetrame^ 
e-fS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetrametty^ carboxakJehyde 

16. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fart qu'ils presentent Tune au moins des caracteristiques 
suivarrtes : 

est un radical -CO-R 10 
- X represente -0-, -S-, -NR 12 - 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur 

R 2 et R 4 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtal6nique 

R 2 et R 3 torment avec la liaison ethyl enique une liaison acetyleYtique 

17. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medicament. 

18. Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, mumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques. 

19. Utilisation de Tun au moins des composes definis aux revendications 1 & 16 pour la fabrication d un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques, rhurnatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmo- 
logiques 

20. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu elle comprend, dans un support pharmaceuttquement 
acceptable, au moins Tun des composes tels que definis k Tune quelconque des revendications 1 & 16. 

21. Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendication 1 & 16 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport & ('ensemble de la composition. 

22. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins Tun des composes tels que definis £ I'une quelconque des revendications 1 & 16. 

23. Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendications 1 d 1 6 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport & I'ensemble de la composition. 

24. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie k I'une des revendications 22 ou 23 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 

Claims 

1. Bicyclic aromatic compounds, characterized in that they correspond to the following general formula (I): 
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which: 
Rt represents 

(i) a hydrogen atom 

(ii) the -CH 3 radical 

(iii) a radical -CH 2 OR 6 

(iv) a radical -0-R 8 , only when R 2 and R 4 form, with the adjacent benzene ring, a naphthalene ring system; 

(v) a radical -CO-R 10 

(vi) a radical -S(0) p -R 12 . 

Re- R 8. R io. R 12 and P having the meanings given below, 
R 2 and R 3 are, either independently of one another or taken together, 

in the case where they are independent of one another: 

R 2 represents a hydrogen atom, a (CrC 12 ) lower alkyl radical, a hydroxyl radical, a radical -OR 7 , a 

radical -0-COR 7 , an amino radical or a radical -NH-COR 7 ; 

R 3 represents a hydrogen atom or a (C-|-C 12 ) lower alkyl radical; 

in the case where they are taken together: 

R 2 and R 3 form, with the ethylenic bond, an acetylenic bond; 
R 2 and R 4 are, either independently of one another or taken together, 
in the case where they are independent of one another: 

R 2 has the meaning given above; 

R 4 represents a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical having 1 to 20 carbon atoms, a 
hydroxyl radical, a radical -OR 7 , a radical -0-COR 7 ; 

in the case where they are taken together: 

R 2 and R 4 form, with the adjacent benzene ring, a naphthalene ring system, 

R 7 having the meaning given below; 
R 5 represents a hydrogen atom, a halogen atom, a (C r C 12 ) lower alkyl radical, a N0 2 radical, a hydroxyl rad- 
ical, a radical -OR 7 , a radical -0-COR 7 , or else a radical 
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R 7 , R 13 and R 14 having the meanings given below; 
* X represents -O-. -S(0) t - or -NR 12 -, 

t and R 12 having the meanings given below; 
' Y and Z, which are identical or different, represent -CR 13 R 14 -, -0-, -S(0) r , with the proviso that Y and Z are 
5 not simultaneously an oxygen atom or simultaneously a radical -S(0) t -; 

t, R13 and R 14 having the meanings given below; 

it being understood that, in all of the above: 

w R 6 represents a hydrogen atom, a (C r C 12 ) lower alkyl radical, a radical -COR 7 ; 

R 7 represents a (C r C 12 ) lower alkyl radical 

R 8 represents a hydrogen atom, a (C r C 12 ) lower alkyl radical, a radical -(CH 2 )m-(CO) n -R9 
R 9 represents a lower alkyl radical or a heterocycle 
R 10 represents: 

15 

(a) a hydrogen atom; 

(b) a (C r C 12 ) lower alkyl radical; 

(c) a radical 
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(d) a radical -O-R^ 

Rt j represents a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical having 1 to 20 carbon atoms, an alkenyl rad- 
30 ical, a mono- or polyhydroxyalkyi radical, an optionally substituted aryl or aralkyl radical or a sugar radical or 

an amino-acid residue or peptide residue; 

R 12 represents a hydrogen atom, a lower alkyl radical; 

R 13 and R 14 represent a hydrogen atom, a (C-i-C 12 ) lower alkyl radical; 

m is an integer ranging from 1 to 3; 
35 n is 0 or 1 ; 

p is 0 or an integer ranging from 1 to 3; 

tisO, 1 or 2; 

R' and R" represent, independently of one another, a hydrogen atom, a (C r C 12 ) lower alkyl radical, a mono- 
or polyhydroxyalkyi radical, an optionally substituted aryl radical or an amino-acid residue or sugar radical or 
40 else, taken together, form a heterocycle; 

and also their salts and their optical and geometric isomers. 

2. Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are in the form of salts of an alkali metal or alkaline- 
45 earth metal, or else salts of zinc or of an organic amine. 

3. Compounds according to either of Claims 1 and 2, characterized in that the lower alkyl radicals are chosen from 
the group consisting of the radicals methyl, ethyl, isopropyl, butyl, tert-butyl, hexyl, nonyl and dodecyt. 

so 4. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the linear or branched alkyl radicals 
having 1 to 20 carbon atoms are chosen from the group consisting of the radicals methyl, ethyl, propyl, 2-ethylhexyl, 
octyl, dodecyi, hexadecyl and octadecyf. 

5. Corrpounds according to one of the preceding claims, characterized in that the monohydroxyalkyl radicals are cho- 
55 sen from the group consisting of the radicals 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl and 3-hydroxypropyi. 

6. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the polyhydroxyalkyi radicals are cho- 
sen from the group consisting of the radicals 2,3-dihydroxypropyl, 2,3.4-trihydroxybutyi, 2,3,4,5-tetrahydroxyperrtyl 
and the radical of pentaerythritol. 
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7. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aryl radical is a phenyl radical which 
is optionally substituted with at least one halogen atom, a hydroxyl or a nitro functional group. 

8. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aralkyl radicals are chosen from the 
group consisting of the radicals benzyl and phenethyl which are optionally substituted with at least one halogen 
atom, a hydroxyl or a nitro functional group. 

9. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the alkenyl radicals are chosen from 
the group consisting of the radicals containing 2 to 5 carbon atoms and having one or more ethylenic unsaturations, 
and in particular the ally! radical. 

1 0. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the sugar radicals are chosen from the 
group consisting of the radicals of glucose, galactose or mannose, or of glucuronic acid. 

1 1 . Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the amino-acid residues are cho- 
sen from the group consisting of the residues derived from lysine, glycine or aspartic acid. 

12. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the peptide residues are chosen 
from the group consisting of the residues of dipeptides or tripeptides. 

13. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the heterocyclic radicals are cho- 
sen from the group consisting of the radicals piperidino. morpholino, pyrrolidino and piperazino which are optionally 
substituted in position 4 with a C r C 6 alkyl or mono- or polyhydroxyalkyl radical. 

14. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the halogen atoms are chosen 
from the group consisting of fluorine, chlorine and bromine. 

15. Compounds according to Claim 1, characterized in that they are taken, individually or in mixtures, from the group 
consisting of: 

6-(5,6,7,8-tetrarydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-napmhyloxy)naphthoic acid 
4-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-teto acid 
p-methyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5^ acid 
4-(5,6 l 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyloxy)phenylpropiolic acid 
6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy)naphtho^ acid 
6-(5.67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramemyl-2-naphthylthio)naphtho^ acid 
6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtriylsulphinyl)naphthoic acid 
6-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram acid 
6-(5 1 67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-napmhylamino)naphthorc acid 
a-hydroxy-4-(5,6 1 7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naprithyloxy)cinnamic acid 
a-acetamido-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5 1 5,8,84etramethyl-2-naphmyloxy)dnnam^ acid 
6-(3 ( 5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthylthio)naphthoic acid 
6-(3,5,5,8,8^entamethyI-5,6J,8-tetrar^ acid 
6-(3^romo-5,6,7,8-tetrahydrch5^ acid 
6-{5 ( 6 1 7,8-tetrahydro-5.5,8 1 8-tetramethyl-2-naphthytoxy)naphthaleneme^ 

N-ethyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5^ 

e^S.e^.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-riaphthyloxyJnaphthale 
6-(5 ( 6 1 7,8-tetrahydro-5,5,8 1 8-tetramethyl-2-naphthyloxy)nap^ acid morpholide and 
6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame^ 

16. Compounds according to Claim 1, characterized in that they have at least one of the following characteristics: 



Rt is a radical -CO-Ri 0 ; 
- X represents -0-, -S-, -NR 12 -; 

R 2 represents a hydrogen atom or a lower alkyt radical; 

R 2 and R 4 form, with the adjacent benzene ring, a naphthalene ring system. 

R 2 and R 3 form, with the ethylenic bond, an acetylenic bond. 

1 7. Compounds according to any one of the preceding claims, for use as medicinal products. 
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18. Compounds according to Claim 1 7 for use as medicinal products which are intended for the treatment of dermato- 
logical, rheumatic, respiratory, cardiovascular and ophthalmological conditions. 

19. Use of at least one of the compounds defined in Claims 1 to 16 for the manufacture of a medicinal product which 
is intended for the treatment of dermatoiogical, rheumatic, respiratory, cardiovascular and ophthalmologicaJ condi- 
tions. 

20. Pharmaceutical composition, characterized in that it comprises, in a pharmaceutical^ acceptable carrier, at least 
one of the compounds as defined in any one of Claims 1 to 16. 

21. Composition according to Claim 20, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 16 is between 0.001 % and 5 % by weight, relative to the composition in its entirety. 

22. Cosmetic composition, characterized in that it comprises, in a cosmetically acceptable carrier, at least one of the 
compounds as defined in any one of Claims 1 to 16. 

23. Composition according to Claim 22, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 16 is between 0.001 % and 3 % by weight, relative to the composition in its entirety. 

24. Use of a cosmetic composition as defined in either of Claims 22 and 23 for body or hair hygiene. 
Patentanspruche 

1 . Bicyclische aromatische Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, da(3 sie die nachstehende allgemeine Formel (I) 
aufweisen, 




in der bedeuten: 

• Ri 

(i) ein Wasserstoffatom, 

(ii) die Gruppe -CH 3 , 

(iii) die Gruppe -CH^ORe, 

(iv) die Gruppe -0-R 8 . jedoch lediglich, wenn R 2 und R 4 mit dem benachbarten Benzolring einen Naph- 
thalinring bilden, 

(v) die Gruppe -CO-R 10 
oder 

(vi) eine Gruppe -S(0)p-R 12 , 

wobei R 6 , R 8 , R 10 . R12 und p die unten angegebene Bedeutung besitzen, 

• R 2 und R 3 , die voneinander unabhangig oder zusammengehOrig sind: 

wenn sie voneinander unabhangig sind: 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe (C, bis C 12 ), eine Hydroxygruppe, eine Gruppe - 
OR 7 . eine Gruppe -0-COR 7 , eine Aminogruppe oder eine Gruppe -NH-COR 7 und 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe (C^ bis C 12 ); 

wenn sie zusammengehOrig sind: 
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R 2 und R 3 bilden mit der ethyfenischen Doppelbindung eine Dreifachbindung; 
R 2 und R 4 , die voneinander unabhangig Oder zusammengehorig sind: 
wenn sie voneinander unabhangig sind: 
R 2 dasselbe wie oben definiert und 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mrt 1 bis 20 C-Atomen, 
Hydroxygruppe, eine Gruppe -OR 7 oder eine Gruppe -0-COR 7 ; 

wenn sie zusammengehorig sind: 

R 2 und R 4 bilden mit dem benachbarten Benzolring einen Naphthalinring, 

wobei R 7 die unten angegebene Bedeutung besrtzt; 

R 5 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine niedere Alkylgruppe (C<\ bis C 12 ), eine Gruppe N0 2 , eine 
Hydroxygruppe, eine Gruppe -OR 7 , eine Gruppe -0-COR 7 oder eine Gruppe 

Rl3 

\ / 

N 
I 

Rl4 



wobei R 7 , R 13 und R 14 die unten angegebene Bedeutung besitzen; 

• X-0-, -S(0) r oder-NR 12 -. 

wobei t und R 12 die unten angegebene Bedeutung besitzen, 
und 

• Y und Z, die gleich oder voneinander verschieden sind, -CR 13 R 14 -. -O- oder -S(O),-, 

mit der MaBgabe, daB Y und Z nicht gleichzertig ein Sauerstoffatom oder gleichzeitig eine Gruppe -S(0) t - 
bedeuten, 

wobei t, R 13 und R 14 die unten angegebene Bedeutung besitzen; 
wobei die oben angefuhrten Abkurzungen folgende Bedeutung haben: 

Rg ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe (C<\ bis C 12 ) oder eine Gruppe -COR 7 , 

R 7 eine niedere Alkylgruppe (C<\ bis C 12 ), 

R 8 ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe (C^ bis C 12 ) oder eine Gruppe -(CH 2 )m-(CO)n-R 9 , 

wobei R 9 eine niedere Alkylgruppe oder einen Heterocyclus darstellt, 

(a) ein Wasserstoffatom, 

(b) eine niedere Alkylgruppe (C^ bis C 12 ), 

(c) eine Gruppe 
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\ / 

N 



R M 



10 



worin R und R" unabhangig ein Wasserstoffatom, eine niedere AJkylgruppe (C^ bis 
C 12 ), eine Mono- Oder Polyhydroxyalkylgruppe, eine ggf. substituierte Arylgruppe Oder einen 
Aminosaurerest Oder einen Zuckerrest bedeuten oder zusammen einen Heterocyclic bilden, 



75 



oder 



(d) eine Gruppe -O-Rn, 
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wobei Rn ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Aikylgruppe mit 1 bis 20 C- 
Atomen, eine Alkenylgruppe, eine Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe oder eine Arylgruppe 
oder Aralkylgruppe, die ggf. mit einem Zuckerrest oder einem Aminosaurerest oder einem Pep- 
tidrest substituiert sind, bedeutet, 
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t 




P 



n 



l 14 



ein Wasserstoffatom oder eine niedere Aikylgruppe {C^ bis C 12 ), 
ein Wasserstoffatom oder eine niedere Aikylgruppe {C^ bis C 12 ), 
eine ganze Zahl von 1 bis 3, 
0 oder 1 , 

0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3 
und 

0, 1 oder 2, 
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sowie ihre Salze und ihre optischen isomeren und geometrischen Strukturisomeren. 



2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form von Alkalimetallsalzen, Erdalkalimetall- 
salzen, Zinksalzen oder Salzen mit einem organischen Amin vorliegen. 

35 3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die niederen Alkylgruppen unter Methyl, 
Ethyl, Isopropyl, Butyl, t-Butyt, Hexyi, Nonyl und Dodecyl ausgewahlt sind. 

4. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die geradkettigen oder 
verzweigten Alkylgruppen mit 1 bis 20 C-Atomen unter Methyl, Ethyl, Propyl, 2-Ethylhexyl, Octyt, Dodecyl, Hexade- 

40 cyl und Octadecyl ausgewahlt sind. 

5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Monohydroxyal- 
kylgruppen unter 2-Hydroxyethyt, 2-Hydroxypropyl und 3-Hydroxypropyl ausgewahlt sind. 

45 6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Polyhydroxyal- 
kylgruppen unter 2,3-Dihydroxypropyl, 2,3,4-Trihydroxybutyl, 2,3,4,5-Tetrahydroxypentyl und dem Pentaerythrrt- 
Rest ausgewahlt sind. 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Arylgruppe eine 
so Phenylgruppe ist, die ggf. mit einem oder mehreren HaJogenatomen, einer oder mehreren Hydroxygruppen oder 

einer oder mehreren Nitrofunktionen substituiert ist. 

8. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Aralkylgruppen 
unter Benzyl und Phenetyl ausgewahlt sind, die ggf. mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer oder mehre- 

55 ren Hydroxygruppen oder einer oder mehreren Nitrofunktionen substituiert sind. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Alkenylgruppen 
unter Gruppen ausgewahlt sind, die 2 bis 5 C-Atome enthalten und eine oder mehrere ethyienische Doppelbindun- 
gen aufweisen, und insbesondere AJIyt darstellen. 
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10. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuckerreste unter 
Resten von Glucose, Galactose oder Mannose Oder von Glucuronsaure ausgewahlt sind. 

11. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosaurereste 
unter Resten ausgewahlt sind, die von Lysin, Glycin oder Asparaginsaure abgeleitet sind. 

12. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Peptidreste unter 
Resten von Dipeptiden oder von Tripeptiden ausgewahlt sind. 

13. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die heterocyclischen 
Gruppen unter Piperidino, Morpholino, Pyrrolidine und Piperazino ausgewahlt sind, die ggf. in 4-Stellung mit einer 
Cve-Alkylgruppe oder einer Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe substituiert sind. 

1 4. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Halogenatome unter 
Fluor, Chlor und Brom ausgewahlt sind. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie folgende Verbindungen darstellen, die allein 
oder in Form von Gemischen vorliegen: 

6-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyt-2-naptt 
4-{5,6J l 8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetrame%l-2-naphthyioxy)-zimtsaure 
p-Methyl-(4-(5,6 1 7,8-tetrar^dro-5,5.8,8-tetramethyi-2-naphthyloxy)-zimt 
4-(5,6.7,8-Tetrahydro-5 1 5,8,8-tetrame%^ 

6-(3,5 1 5,8,8i)entametriyl-5 ( 6 ) 7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy)-naphthoesaure, 

e-is.ej.S-Tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphthyrthioJ-naphthoes^ 

e-tS.ej.S-Tetrahydro-S.S.S.S^etrame^ 

6-(5,6.7,8-Tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphthylsurfony1)-naphtr^ 

6-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethy1-2-^ 

a-Hydroxy-4-(5,67,8-tetrahydro-5,5^^ 

a-Acetamido^-fS.ej.S-tetrahydro-S.S.S^^ 

6-(3,5.5.8,8-Pertamethyl-5,6.7,8-teta^ 

6-(3.5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrah^ 

6-{3-Brom-5A7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramet^ 

6-(5,67,8-Tetrahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphthytoxy)-na^ 

N-Ethyl^-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5 t 8,8-tetramethyl-2-naphthylcocy)-napm 

6-(5.6,7,8Tetrahydro-5,5,8,84etramett^ 

6-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyk)xy)-naphthoesa 
und 

6-(5,6,7,8Tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-napM 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine der nachstehenden Eigen- 
schaften aufweisen: 

Rt ist eine Gruppe -CO-R t0 , 
X bedeutet -O-, -S- oder -NR 12 -, 

R 2 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe, 

R 2 und R 4 bikjen mil dem benachbarlen Benzolring einen Naphthalinring, 

R 2 und R 3 bilden mit der ethylenischen Doppelbindung eine Dreifachbindung. 

17. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Verwendung als Arzneimittel. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1 7 zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von dermatologischen, rheuma- 
tischen, respiratorischen, kardiovaskularen und ophthalmotogischen Erkrankungen. 

1 9. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen, die in den Anspruchen 1 bis 1 6 def iniert sind, zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von dermatologischen, rheumatischen, respiratorischen, kardiovaskularen und 
ophthalmologischen Erkrankungen. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet. daB sie in einem pharmazeutisch geeigneten Tra- 
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ger eine oder mehrere Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 enthatt. 

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daG die Konzentration an einer oder mehreren 
Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 im Bereich von 0,001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zusammensetzung, liegt. 

22. Kosmetische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, da(3 sie in einem kosmetisch geeigneten Trager eine 
oder mehrere Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 enthalt. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration an einer oder mehreren 
Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 im Bereich von 0,001 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zusammensetzung, liegt. 

24. Verwendung einer kosmetischen Zusammensetzung nach Anspruch 22 oder 23 zur KOrperhygiene oder Haarhy- 
giene. 
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